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Background/Aims : Several criteria have been proposed to increase the objectivity, reliability and validity of causality 
assessment of adverse drug reactions (ADR). We compared the Naranjo probability scale and the World Health Organi-
zation-Uppsala Monitoring Centre (WHO-UMC) causality categories to evaluate the validity and clinical usefulness of 
these criteria. 
Methods : We evaluated 100 ADR cases with the Naranjo probability scale and the WHO-UMC causality categories. 
The Spearman rank coefficient was used to determine the correlation of these criteria. The evaluation of the ADR was 
categorized into four groups  for the Naranjo system: definite, probable, possible, and doubtful, and six groups for the 
WHO‐UMC: certain, probable, possible, unlikely, conditional/unclassified, and unassessable.  
Results : The criteria used form these two systems showed some  differences when compared with  the same ADR 
cases. The Spearman rank coefficient was 0.519 (p<0.001) and the agreement was 55% between the Naranjo probability 
scale and the WHO-UMC causality categories. The Naranjo probability scale includes measurements for drug concen-
tration, objective evidence of ADR, ADR to previous exposures, responses to placebo, and the dose adjustment of drugs. 
However, few cases were evaluated for all of these measures.  
Conclusions : The Naranjo probability scale may be helpful for assessing unexpected ADRs and useful for evaluators 
with little experience. However, some of the items are not utilized and there are discrepancies when compared with the 
WHO-UMC causality criteria. (Korean J Med 74:181-187, 2008) 
Key Words : Adverse drug reactions; Naranjo probability scale; World Health Organization-Uppsala Monitoring Centre 
(WHO-UMC) causality categories
－ The Korean Journal of Medicine : Vol. 74, No. 2, 2008 －
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Question Yes No Don't Know
1. Are there previous conclusive reports on this reaction?
2. Did the adverse reaction appear after the suspected drug was administered?
3. Did the adverse reaction improve when the drug was discontinued or a specific 
antagonists was administered?
4. Did the adverse reaction reappear when the drug was readministered?
5. Are there alternative causes that could on their own have caused the reaction? 
6. Did the reaction reappear when a placebo was given? 
7. Was the drug detected in the blood (or other fluids) in concentrations known to 
be toxic?
8. Was the reaction more severe when the dose was increased or less severe when 
the dose was decreased?
9. Did the patient have a similar reaction to the same or similar drug in any 
previous exposure?
































*Scoring: ≧9: definite, 5-8: probable, 1-4: possible, ≦0: doubtful
Table 1. Naranjo adverse drug reaction probability scale9) 
서     론
질병의 진단, 치료 또는 예방 목적으로 사용되는 의약품
에 의해 발생되는 약물유해반응은 환자의 사망과 질병악화
의 중요한 원인이며 입원 환자들의 경우 입원기간의 연장 
및 의료비 증가를 초래하는 원인이다1-4). 따라서 약물유해
사례에 대한 정보를 수집, 평가하며 약물유해사례와 약물간
의 인과관계를 밝히려는 노력은 약물유해반응의 피해를 줄
이는데 기여할 수 있다5-7). 약물유해반응이 의심될 때 그 반
응이 약물에 의한 것인지 또는 약물에 의한 것이라면 어떤 
약물에 의한 것인지를 밝히는 것은 어렵지만 체계적으로 
약물유해반응을 관리하기 위해서는 반드시 필요하다1,8). 약
물유해반응의 인과관계를 밝히는데 있어서 그 객관성을 확
보하기 위해 평가의 기준으로 사용될 수 있는 여러 지표들
이 개발되었다7). World Health Organization-Uppsala Moni-
toring Centre (WHO-UMC) 지표1, 2), Naranjo 지표9), Kramer 
algorithms10) 등이 이에 속한다11). 이러한 평가지표는 약물유
해 사례와 약물 간의 인과관계 평가 시 신뢰성과 타당성을 
높일 수 있을 것으로 기대된다. 특히 WHO-UMC 지표는 약
물투여와 의심되는 약물유해반응의 발현이 약물역학적인 
관점에서 볼 때 시간적 인과관계가 타당한지 여부, 약물 이
외의 다른 원인이 있을 개연성, 약물의 투여 중단 및 재투여 
후에 관찰되는 환자의 반응 등을 평가하고 있으며1, 2), 한국
식품의약품안전청에서 약물유해반응 인과관계 평가지표로 
지정되어 공식적인 평가지표로 사용되고 있다. 이 지표는 
비교적 간편해서 현장에서 사용되기에 편하지만 이를 원활
하게 사용하기 위해서는 평가자의 약물부작용에 대한 임상
적 경험이 뒷받침되어야 한다. 반면에 Naranjo 지표는 10개
의 질문 항목에 점수를 부여하는 체계를 사용하였다. 10개
의 질문에는 약물투여와 약물유해사례 발생 간의 시간적 
인과관계, 약물의 투여 중단 혹은 재투여 후에 관찰되는 환
자의 반응, 약물 이외의 다른 원인 및 환자의 기저질환이 관
여할 개연성 평가, 과거 약제에 대한 유사반응의 존재 유무, 
위약 투여에 대한 반응, 약물농도 측정여부, 약물유해사례
를 뒷받침할 수 있는 객관적인 검사 유무 등에 대한 항목들
이 포함되어 있다9). 외국에서 약물유해반응으로 확인된 63
예를 대상으로 약물위해관리 전문가들의 평가, Naranjo 지
표, 그리고 Kramer algorithms을 비교한 연구에서 Naranjo 지
표가 신뢰성 및 타당성이 높은 것으로 보고된 바 있으며,9) 
122명의 중환자실 환자를 대상으로 한 다른 연구에서는 상
대적으로 Naranjo 지표의 신뢰성 및 타당성이 떨어졌으며 
중등도의 타당성을 입증한 바 있다.12) 그러나 현재까지 
Naranjo 지표와 한국에서 표준지표로 사용되는 WHO- UMC 
지표를 비교한 국내 임상연구는 없었다. 이에 연구자는 
WHO-UMC 지표와 Naranjo 지표를 비교 평가하였다. 
－ Myoung-Kyun Son, et al : Assessment of causal relationship of adverse drug reactions －
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Causality term Assessment criteria
Certain 
* Event or laboratory test abnormality, with plausible time relationship to drug intake
* Cannot be explained by disease or other drugs
* Response to withdrawal plausible (pharmacologically, pathologically)
* Event definitive pharmacologically or phenomenologically (i.e. an objective and specific medical disorder 
or a recognised pharmacological phenomenon)
* Rechallenge satisfactory, if necessary 
Probable/Likely
* Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to drug intake
* Unlikely to be attributed to disease or other drugs
* Response to withdrawal clinically reasonable 
* Rechallenge not required
Possible 
* Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to drug intake
* Could also be explained by disease or other drugs
* Information on drug withdrawal may be lacking or unclear
Unlikely 
* Event or laboratory test abnormality, with a time to drug intake that makes a relationship improbable 
(but not impossible) 
* Disease or other drugs provide plausible explanations 
Conditional/
Unclassified 
* Event or laboratory test abnormality
* More data for proper assessment needed, or 
* Additional data under examination
Unassessable/
Unclassifiable
* Report suggesting an adverse reaction
* Cannot be judged because information is insufficient or contradictory
* Data cannot be supplemented or verified
Table 2. WHO-UMC causality categories1)
대상 및 방법
1. 연구대상
2000년 1월부터 2006년 6월까지 세브란스 병원에서 입원 
또는 외래 추적관찰 받았던 환자들 중 약물유해반응으로 보
고된 100명을 대상으로 평가하였다. 약물유해반응은 의사, 
간호사, 약사, 의무기록사가 보고하였고, 세브란스 병원 약
물부작용 감시위원회에서 최종 평가하였다. 약물부작용 감
시위원회는 약물 알레르기에 경험이 많은 임상 의사, 예방
의학 전문가 및 약학 전문가로 구성되었다. 연구대상 환자
들의 평균 연령은 52세(분포: 3～91세), 남:녀 비는 29:71였
으며, 전체 100명 중 30명은 입원 중에 약물유해반응이 발
생하였다. 기저질환으로는 기관지천식이 21%로 가장 많았
고, 간질(16%), 고혈압(12%), 종양(9%), 당뇨(7%), 결핵(6%), 
심장질환(5%)이 있었다. 선정된 환자의 병력, 질병상태, 검
사 및 치료계획과 경과, 검사결과, 투약력 등을 후향적으로 
분석하였다. 입퇴원 요약지, 투약 기록지, 경과 기록지, 간호 기
록지, 검사결과지 등의 의무기록을 검토하였고, 검토한 자료를 
토대로 Naranjo와 WHO-UMC 지표를 적용, 평가하였다. 
2. Naranjo 및 WHO-UMC 지표 
Naranjo 및 WHO-UMC 지표의 적용과 약물유해사례 분석
은 지역약물부작용 위원회의 평가 소위원회에서 결정하였
고, 최종적으로 위원회의 심의를 거처 결정하였다. Naranjo 
지표는 표 1과 같이 10개의 질문에 대한 대답(예, 아니오, 
잘 모름)에 각각 점수를 매기는 방식으로 총합계한 점수를 
이용해 명백히 관련이 있음(definite), 상당히 관련이 있음
(probable), 관련이 있을 가능성이 있음(possible), 관련여부가 
의심스러움(doubtful)으로 분류하였다.
WHO-UMC 지표는 표 2와 같이 약물유해반응의 시간적 
인과관계, 약물 투여 중단 및 재투여에 대한 반응, 다른 원
인들과의 개연성비교 등에 대한 평가를 토대로 확실함
(certain), 상당히 관련 있음(probable/likely), 가능성 있음
－ 대한내과학회지 : 제 74 권 제 2 호 통권 제 570호 2008 －
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1. Are there previous conclusive reports on this reaction?
2. Did the adverse reaction appear after the suspected drug was administered?
3. Did the adverse reaction improve when the drug was discontinued or a specific antagonists was administered?
4. Did the adverse reaction reappear when the drug was readministered?
5. Are there alternative causes that could on their own have caused the reaction? 
6. Did the reaction reappear when a placebo was given? 
7. Was the drug detected in the blood (or other fluids) in concentrations known to be toxic?
8. Was the reaction more severe when the dose was increased or less severe when the dose was decreased?
9. Did the patient have a similar reaction to the same or similar drug in any previous exposure?











Table 3. Positive response rates to each item  of the Naranjo adverse drug reaction probability scale
Figure 1. Causative agents for adverse drug reactions. Causative 
agents of adverse drug reactions reported in Severance hospital 
from 2000 to 2006 are presented as percentage of total drugs.
Figure 2. Manifestations of adverse drug reactions. Manife-
stations of adverse drug reactions reported in patients who had 
been hospitalized or seen at outpatient department in Severance 
hospital from 2000 to 2006 are expressed as percentage of total
100 adverse drug reaction cases.
(possible), 무관함(unlikely), 평가 곤란(conditional/unclassified), 
평가 불가(unassessable/ unclassifiable)로 분류하였다. 
3. 분석
Naranjo와 WHO-UMC 지표의 평가의 일치율(agreement)
을 구하고, 스피어만 상관계수(Spearman rank coefficient)를 
이용해 이들 평가지표간의 상관관계를 분석하였다13, 14). 통
계분석은 SPSS version 12.0을 이용하였다. p 값이 0.05 미만
인 경우를 통계적으로 유의성이 있는 것으로 판정하였다. 
결     과
총 100예의 약물유해반응의 원인 약제로 비스테로이드성 
항염증제가 20%로 가장 많았고, 항경련제(16%), 항생제
(13%), 테오필린(6%)이 그 뒤를 따랐다. 그 외에 항우울제, 
혈압약, 결핵약, 항히스타민제가 원인 약제로 보고되었다(그
림 1). 환자가 호소한 약물유해사례는 피부병변(발진, 소양
감, 두드러기 등)이 50%로 가장 많았고, 소화기계 증상(복
통, 복부 불편감, 변비, 오심, 구토, 소화불량 등)이 18%, 신
경정신계 증상(두통, 현기증, 불면, 불안증) 9%, 간독성 4%, 
부종 4%, 호흡 순환기계 증상(흉통, 호흡곤란, 기침) 3%, 그
리고 발열감 2%의 순이었다(그림 2).
이들 환자에서 보고된 약물유해반응을 Naranjo 지표로 평
가한 결과를 보면 1-3번, 그리고 5번 항목의 경우 각 항목에 
“예” 또는 “아니오”라고 응답 가능한 비율이 82～100%였다. 
－ 손명균 외 9인 : 약물유해반응의 인과관계 분석 －
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Figure 3. Causality assessment of 100 adverse drug reactions
by Naranjo probability scale and WHO-UMC causality 
categories, respectively.
그러나 6～10번째 항목은 대부분 “모른다”로 평가하여 각 항
목에 따라 임상적인 유용성이 큰 차이가 있었다(표 3). 이들 
유해반응을 WHO-UMC와 Naranjo 지표로 최종 평가한 결과
는 그림 3과 같다. 두 지표로 각각 평가한 결과를 보면 동일
한 증례에 대해서 평가범주가 다르게 나타나는 경우가 많았
다. 특히 WHO-UMC 지표로 평가하였을 때 28예에서 확실
함 (certain)으로 구분할 수 있었으나 Naranjo 지표로는 3예
에서만 명백히 관련이 있음(definite)으로 구분할 수 있었다. 
Naranjo 지표에 따른 분류를 보면 전체적으로 볼 때 상당히 
관련이 있음(probable)이 78%로 이 범주로 모이는 경향이 있
었으며, WHO-UMC 지표에 따른 분류는 확실함(certain), 상
당히 관련 있음(probable/likely), 가능성 있음(possible)이 각
각 28%, 41%, 31%로 골고루 분포하였다. 두 지표로 평가한 
결과를 Spearman 상관계수로 분석한 바, 상관 계수는 0.519 
(p<0.001) 그리고 일치율은 55%였다.
고     찰
Naranjo 지표가 1980년대에 개발된 이후, 당시의 다른 지
표에 비해 간단하다고 평가되었으며 그 신뢰성 및 타당성 역
시 인정되어 임상적 및 연구적인 측면에서 중요한 위치를 차
지하고 있다9, 11, 15-17). 하지만 실용적인 측면에서의 문제점들
과 몇 가지의 단점들이 제기되었으며 이러한 이유로 임상영
역에서 보편적으로 사용하는데 어려움이 있다12, 18). WHO- 
UMC 지표는 약물유해반응의 약리학적인 측면 뿐 아니라, 
임상적 및 실용적인 측면에 대한 고찰에 근거하여 개발되었
으며 현재 여러 연구 및 증례보고에서 인용되고 있다1, 2, 19, 20). 
본 연구에서 Naranjo와 WHO-UMC 지표간에 중등도의 상관
성과 일치율이 관찰되었다. 이러한 결과는 외국의 연구와도 
유사하다. 2005년 Sandra L Kane-Gill 등이 미국의 중환자실 
환자 122명을 대상으로 한 연구에서는 전문가들의 평가와 
Naranjo 지표간의 Spearman 상관계수는 0.545로 본 연구와 
유사한 값을 보고하였다12). 그러나 Naranjo 지표의 일부 문
항들은 “평가불가 혹은 모름”인 경우가 너무 많았다(표 3). 
한국의 의료 현실에서 약물유해반응을 평가하기 위해서 위
약을 투여한 경우가 거의 없으며(6번 문항) 본 연구에서도 1
예에서만 위약을 투여하였다. 또한 7번 문항은 혈중 또는 
체액의 약품농도 측정여부를 물어 보고 있는데 100예 중 2
명만 혈중농도를 측정하였다(혈청 테오필린 및 혈청 carb-
amazepine 각 1명). 약물유해반응을 유발하는 약물 중에 약
품농도 측정이 가능한 경우가 극히 일부이고 가능한 경우라 
해도 임상에서의 실행율이 높지 않다21). 이런 현실을 비춰보
았을 때 약물농도 측정에 대해서 독립적인 설문항목을 유지
하는 것이 우리 현실에 타당한 것인지 의문이 들었다. 그러
나 약물의 혈중 또는 체액에서의 농도 검출은 약물유해사례
와 약물간의 인과관계를 평가하는데 큰 도움이 된다는 것은 
사실이므로 의료인을 대상으로 약물농도측정의 중요성에 대
해서 교육이 필요함을 알 수 있었다22, 23). 8번 문항은 의약품
의 투여 용량의 변화에 따라 유해반응의 양상이 변화가 있
는지 물어 보고 있는데 100예 중 3명의 환자에서만 용량조
절을 하였고, 대부분의 환자는 모두 상용량을 유지하다 약
물유해반응이 의심될 경우 바로 투약을 중단하였다. 약물유
해반응이 의심되어 투여 용량을 줄인 경우는 1예 밖에 없었
다. 또한 약물의 유해반응이 모두 용량 의존적이지도 않다24). 
9번 문항은 이전의 동일한 약물 또는 유사한 약물에의 노출
력과 그에 대한 반응을 물어보고 있다. 이는 자료 수집의 한
계성이나 대상 환자의 인지도 부족 및 기억의 한계 등으로 
인해 파악하기가 어려운 면이 있어5) 결국 ‘잘 모름(don't 
know)’으로 평가된 경우가 92%이었다. 추후 약물유해반응
의 인과관계 평가에 자세한 병력청취와 자료수집이 중요함
을 의료인을 대상으로 교육하는 것이 필요함을 알 수 있었
다25). 10번 문항에서 살펴보면 가능한 여러 가지 객관적인 
검사들 중에26) 실제로 시행되어 약물유해반응을 확인한 경
우는 없었다. 위와 같은 이유로, Naranjo 지표 중 1번부터 5
번 항목에서 각각 최고점이 나온다 하더라도 점수는 8점이
기 때문에 9점 이상일 때 가능한 명백히 관련이 있음
(definite)으로 평가되기에는 실제로 어려움이 있다. 본 연구
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에서도 Naranjo 지표를 이용했을 때 명백히 관련이 있음
(definite)으로 평가된 경우는 3명의 환자에 그쳤지만, WHO- 
UMC 지표에서는 28명을 확실함(certain)으로 평가할 수 있
었다. Naranjo 지표의 6번에서 10번까지의 항목은 본 연구의 
결과에서 유추해 볼 때, 현재 한국의 의료 상황과 부합되지 
않는 면이 있어서 의료 일선에서 그대로 적용하는데 문제가 
있어 보이므로 재조정이 필요할 것으로 생각되었다. 
Naranjo와 WHO-UMC 지표의 공통항목 중에서 약물 재투
여 시의 반응을 평가하는 항목에서 살펴보았을 때, 약물을 
재투여한 경우가 21%에 머물렀다. 그 중에서도 약물유해반
응에 대한 인지없이 중단 후 재투여한 경우가 있어, 재투여 
했더라도 모두 약물유해반응의 인과관계분석을 위해 의도
적으로 재투여한 것은 아니었다. 실제로 중환자의 경우나 
약물의 부작용이 심각한 것일 때는 약물 재투여가 쉽지 않
다27). WHO-UMC 지표에서는 확실함(certain)의 평가항목에 
재투여에 대한 반응이 포함되어 있으나 필요시(if necessary) 
재투여한다는 내용이 있다. 재투여로 증명되지  않았더라도 
그 이외의 증거들에서 인과관계가 충분히 입증이 된다면 확
실함(certain)으로 분류할 수 있게 한 것이다. 실제로 본 연구
에서도 재투여를 하지 않고 WHO-UMC 지표를 적용해서 확
실함(certain)으로 분류된 경우가 14예가 있었다. 본 연구에
서 드러난 바와 같이 임상에서의 재투여가 쉽지 않고 실제
로 많이 시행되지 않는 상황에서 WHO-UMC 지표처럼 재투
여에 대한 평가에 유연성을 두는 것이 더 바람직하다. 재투
여에 대한 반응을 평가하는 항목은 앞으로 더 수정과 개선
이 필요하다28, 29). 
약물유해반응을 일으킬 수 있는 다른 원인을 찾는 항목에
서 두 가지 지표는 차이가 있다. Naranjo 지표에서는 유해반
응을 일으킬 수 있는 것으로 확인된 질병이 존재하거나 약물
이 투여되었다면 인과관계를 일정 점수를 주어 낮게 평가하
였다. 하지만 WHO-UMC 지표에서는 그러한 질병이나 약물
이 있었다 하더라도 의심되는 약물과 비교했을 때 상대적으
로 약물유해반응의 원인으로서의 가능성이 떨어지며, 의심되
는 약물이 개연성이 더 크다고 판단되면 그 인과관계에 더 높
은 가능성을 두어 상당히 관련 있음(probable/likely)으로 평가
할 수 있게 하였다. 예를 들어 현재 나타난 부작용을 일으킬 
수 있다고 보고된 다른 약품이 투여되었더라도 그 약을 이
전부터 복용을 하였고 특별한 부작용이 없었다거나 혹은 그 
약이 이후 지속적으로 투여되었고 의심되는 약물을 중단한 
이후 부작용이 소실되었다면 의심되는 약물의 개연성이 더 
높은 것으로 평가할 수 있는 것이다. 약물유해반응의 원인
을 찾는 과정에서 이러한 개연성에 대한 상대적인 평가는 
필요하며 Naranjo 지표는 이 같은 내용을 추가하여 항목을 
수정하는 것을 고려해야 한다. 또한 WHO-UMC 지표에서는 
평가곤란(conditional/unclassified) 항목을 두어 적절한 평가를 
위해 더 많은 자료가 필요하거나 추가 자료를 검토 중인 경
우를 포함시켰다. Naranjo 지표는 이런 항목에 대한 구체적
인 명시가 없어, 자료가 불충분한 경우들을 분류하기에 어
려움이 있다. WHO-UMC 지표는 이런 경우들을 평가곤란
(conditional/unclassified)으로 분류함으로써 자료 보완을 유도
하여 정확한 인과관계 평가가 이루어 질 수 있도록 체계화
되어 있다는 느낌을 받았다.
약물유해반응의 원인이 된 의약품을 찾는 과정에서, 
Naranjo와 WHO-UMC 지표와 같은 평가지표들은 분석의 객
관성을 증대시키고 평가자들의 다양성에서 오는 치우침을 
교정하는데 도움이 될 수 있다. 그것들은 몇몇 연구들에서 
그 신뢰성과 타당성이 입증되었지만 아직 논란의 여지는 있
다. 한국의 의료환경에 적합한 약물유해반응 인과관계 평가
지표 개발을 위해서 더 많은 연구와 임상에서의 경험이 필
요하다. Naranjo 지표의 엄격한 기준은 예기치 못한 약물유
해반응이나 개발 중인 신약의 약물부작용 평가, 그리고 약
물유해반응에 경험이 부족한 평가자가 사례를 평가할 때에
는 WHO-UMC 지표에 비해 장점이 있다. 그러나 약물 유해
반응에 대한 경험이 있는 평가자가 일선 의료환경에서 약물
유해사례를 평가하기에는 WHO-UMC 지표가 좀 더 현실성
이 있을 것으로 판단되며, 우리나라의 실정에 적합한 평가
지표의 개발이 시급하다 하겠다.
요     약
목적 : 약물유해반응의 인과관계를 분석함에 있어 그 객
관성, 신뢰성 및 타당성을 증대시키기 위해 평가의 기준이 
되는 지표들이 개발되어 왔다. 가장 널리 사용되는 평가지
표인 Naranjo 지표와 WHO-UMC 지표를 비교 평가하였다.
방법 : 세브란스 병원에 입원했던 환자 및 외래 추적관찰
하는 환자들 중, 약물유해반응으로 보고된 환자들 100명을 
후향적으로 분석하였다. 의무기록들을 검토하여 Naranjo와 
WHO-UMC 지표를 적용, 평가하였다. 
결과 : Naranjo 지표와 WHO-UMC 지표의 평가를 비교 
검토한 결과, 동일한 증례에 대해서 평가범주가 다르게 나
타나는 경우가 많았다. WHO-UMC 지표와 비교할 때, 
Naranjo 지표로 평가한 결과는 상당히 관련이 있음(probable)
으로 수렴되는 경향이 관찰되었다. Naranjo 지표는 위약투여
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에 대한 반응, 약물농도, 객관적인 검사, 이전 투약시의 반
응, 약물용량조절에 대한 반응을 평가하는 항목들을 포함하
고 있는데 실제로 임상에서 이런 검사 및 평가가 가능하거
나 시행된 경우는 거의 없었다. 
결론 : Naranjo 지표는 어느 정도 타당성을 보여주고 있으
나 한국의 임상 환경에서 WHO-UMC 지표에 비해 유용성이 
제한적임을 알 수 있었다.
중심 단어 : 약물부작용; Naranjo probability scale, World 
Health Organization-Uppsala Monitoring Centre 
(WHO-UMC) causality categories 
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